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1ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Актуальность темы диссертации
Результаты изучения заболеваемости и распространенности аллергических болезней в 
разных странах свидетельствуют о том, что в настоящее время они поражают до 20 -  40% 
населения. Каждые 10 лет количество больных удваивается. Возникновение болезней 
может быть обусловлено многими факторами: ухудшением экологии, стрессами, 
употреблением медикаментов, пищевых добавок. Важную роль играет наследственность: 
если один из родителей страдает аллергией, то вероятность возникновения болезни у 
ребенка составляет 30-40%, если аллергии подвержены оба родителя, то повышенная 
чувствительность к определенным аллергенам может появиться у ребенка в 70% случаев 
[Д.К. Новиков, 1991; Д.К. Новиков, Ю.В. Сергеев, П.Д. Новиков, 2001.].
Диагноз атопии правомочен при подтверждении аллергоанамнеза результатом 
провокационных проб [В.И. Пыцкий, 1999; Н.А. Скепьян, 2000; НА. Скепьян, Т.В. 
Барановская., 2002]. Специфическое аллергологическое обследование, проводимое in vitro, 
является необходимым этапом при постановке диагноза «аллергия» [A. Terr, 1988]. 
Специальные лабораторные пробы, проводимые с клетками больного и аллергеном, по 
сути и являются провокационными пробами, которые можно применять без опасения 
развития побочных эффектов [Д.К. Новиков, 1991].
Именно специфическое аллергологическое обследование in vitro приобретает ведущее 
значение, когда аллергологическое обследование in vivo противопоказано (при высокой 
опасности развития анафилактических реакций, при поражении больших участков кожи) 
или неинформативно (сниженная кожная реактивность). Для адекватной лабораторной 
диагностики аллергии необходимо комплексно использовать тесты выявляющие антитела 
и иммунные лимфоциты [Э.А. Доценко, 1992].
За более чем 100-летнюю историю аллергодиагностики использовались 
многочисленные антигенспецифичные методы лабораторной диагностики аллергии. 
Исследователями постоянно совершенствуются уже имеющиеся методики и 
разрабатываются новые. В настоящее время на практике применяются: тест дегрануляции 
базофилов (и/или тучных клеток); реакция повреждения гранулоцитов [Д.К. Новиков, 
1987]; РБТЛ [Т. Ikeda et al., 1998]; реакция подавления миграции лейкоцитов [Д.К. 
Новиков, 1996]; радиоиммунный метод определения специфических IgE [A. Anania, 1999; 
A. Host et al., 2002], а также IgG и IgM [A. Stewart, D. Hunsaker, 2002; M. Martin-Munoz et 
al., 2002]; ИФА для определения специфических IgE и IgG-антител [Э.А. Доценко, 1992]; 
тест высвобождения сульфидолейкотриенов (sLT) из лейкоцитов под действием аллергена 
[Y. Kubota et al., 1997]; исследование интенсивности люминол-зависимой 
хемилюминесценции сыворотки крови у больных с аллергией. Некоторые из 
перечисленных лабораторных методов трудоемки (РБТЛ, реакция подавления миграции 
лейкоцитов) при использовании [Новиков, В Л . Новикова, 1996]. Ранее было показано, что 
под влиянием аллергенов из сенсибилизированных лейкоцитов выбрасываются ионы калия 
[Д.К. Новике», В.И. Новикова, 1974; Д.К. Новиков, В.И. Новикова, 1996], но возможности 
такого метода диагностики аллергии были изучены в единичных исследованиях.
Методов лабораторной аллергодиагностики, выявляющих и учитывающих все типы 
реакций, практически нет в арсенале аллергологов и врачей-лаборантов. В связи с этим 
стоит важная задача разработки новых и совершенствования имеющихся методов 
аллергодиагностики, что и определяет актуальность настоящей работы.
2Связь работы с крупными научными программами, темами 
Часть работы выполнена в ходе реализации отдельного научно-технического проекта 
по заданию Министерства здравоохранения Республики Беларусь “Разработать экспресс- 
методы и тест-системы для диагностики различных видов аллергии и организовать их 
производство”, номер госрегистрации 2001199, выполнявшегося с 1 января 2000 года по 31 
декабря 2001 года.
Цель исследования
Целью исследования была разработка и клиническая апробация методов 
лабораторной аллергодиагпостики с использованием лейкоцитов (реакция выброса ионов 
калия и изменение фагоцитарной активности нейтрофилов под влиянием аллергена) и 
тромбоцитов (изменение адреналин-индуцированной агрегации тромбоцитов под 
влиянием аллергена) у больных бронхиальной астмой и лекарственной аллергией.
Задачи исследования
1. Оценить клинические возможности диагностики аллергии в реакции выброса ионов 
калия из лейкоцитов под влиянием аллергенов у больных бронхиальной астмой и 
лекарственной аллергией.
2. Изучить зависимость степени выброса ионов калия сенсибилизированными 
лейкоцитами под влиянием различных лекарственных аллергенов у больных 
лекарственной аллергией и бронхиальной астмой.
3. Оценить возможность применения реакции изменения агрегации тромбоцитов под 
действием аллергена для аллергодиагностики;
4. Выяснить изменение поглощения и киллинга дрожжевых клеток фагоцитами под 
действием аллергенов у больных с аллергией.
5. Сопоставить результаты лабораторных исследований с клинической картиной 
заболевания и данными анамнеза.
6. Апробировать разработанные методы для оценки эффективности аллерговакцинации.
Объект и предмет исследования
Объектом исследования были 127 больных бронхиальной астмой и 83 больных 
лекарственной аллергией. Предметом исследования явилась оценка реакций лейкоцитов и 
тромбоцитов на аллергены (бытовые, лекарственные) и сопоставление полученных 
результатов с клиническими данными, анамнезом, кожными пробами, результатами ИФА 
и РПГ.
Гипотеза
На лейкоцитах (базофилах, эозинофилах, нейтрофилах) и тромбоцитах имеются 
антитела, связанные их Fc-рецепторами. Добавление к ним аллергена вызывает выброс 
ионов калия, или агрегацию тромбоцитов. Эти эффекты можно использовать для 
аллергодиагностики.
Методология и методы проведенного исследования
Проведена работа по усовершенствованию и созданию следующих методов 
лабораторной аллергодиагностики:
•  реакции выброса ионов калия из лейкоцитов под действием аллергена для оценки 
эффективности специфической аллерговакцинации больных аллергической 
бронхиальной астмой;
3• реакции изменения адреналин-индуцированной агрегации тромбоцитов под 
действием аллергена;
•  реакции изменения поглощения и киллинга дрожжевых клеток фагоцитами под 
действием аллергена.
Комплексное обследование больных включало: 
сбор данных анамнеза; общеклиническое, лабораторное и инструментальное 
обследование: осмотр больного, общий анализ крови, мочи, кал на яйца гельминтов, 
анализ крови на глюкозу, мочевину, билирубин, трансаминазы, рентген-исследование 
органов грудной клетки, спирографию, ЭКГ; аллергологическое кожное тестирование с 
аллергеном домашней пыли.
Проведен сравнительный анализ соответствия данных предложенных методов 
лабораторной аллергодиагностики клиническим данным, анамнезу, результатам кожного 
тестирования, а также проанализировано динамическое изменение лабораторных 
результатов после курса специфической иммунотерапии.
Научная новизна и значимость полученных результатов
Разработаны, усовершенствованы и апробированы оригинальные методы оценки 
сенсибилизации лейкоцитов бальных к лекарствам, медикаментам, бытовым аллергенам.
6  работе впервые:
• доказана высокая клинико-лабораторная эффективность определения сенсибилизации 
больных к бытовым аллергенам и лекарственным препаратам по выбросу ионов калия 
из лейкоцитов;
• выявлено, что после эффективной специфической иммунотерапии аллергеном 
домашней пыли у больных аллергической бронхиальной астмой уменьшается выброс 
ионов калия из лейкоцитов под действием этого аллергена, по сравнению с 
результатами до лечения;
• обнаружено, что у больных, перенесших лекарственный анафилактический шок, прямая 
и непрямая реакция выброса ионов калия из лейкоцитов под действием 
патогенетического лекарственного аллергена всегда отрицательная, в течение всего 
периода наблюдения за больным в стационаре;
• показана возможность лабораторной диагностики сенсибилизации к бытовым 
аллергенам в реакции агрегации тромбоцитов;
• выявлено, что у больных аллергической бронхиальной астмой лёгкой и средней 
тяжести, в период обострения заболевания аллерген домашней пыли ускоряет 
адреналин-индуцированную агрегацию тромбоцитов;
• установлено, что адреналин-индуцированная агрегация тромбоцитов у больных 
аллергической бронхиальной астмой лёгкой и средней тяжести, в период обострения 
заболевания ускоряется аллергеном домашней пыли и зависит от концентрации этого 
аллергена;
• разработан простой в применении и эффективный метод оценки киллинга 
нейтрофилами периферической крови кандид, показана возможность одномоментной 
(проведение реакции в одной пробирке, с приготовлением 2 вариантов мазков) оценки 
трёх основных показателей фагоцитарного звена системы иммунитета: фагоцитарного 
индекса (ФИ), фагоцитарного числа (ФЧ) и киллинга с помощью кандид;
4• обнаружено, что у больных аллергической бронхиальной астмой лёгкой и средней 
тяжести в период обострения заболевания имеется снижение поглотительной 
активности нейтрофилов: фагоцитарного индекса (ФИ) и фагоцитарного числа (ФЧ);
• обнаружено, что in vitro аллерген домашней пыли у больных аллергической 
бронхиальной астмой лёгкой и средней тяжести в период обострения заболевания 
достоверно повышает фагоцитарный индекс (ФИ) нейтрофилов;
•  после специфической иммунотерапии аллергеном домашней пыли у больных 
аллергической бронхиальной астмой восстанавливаются показатели фагоцитоза.
Практическая (экономическая, социальная) значимость полученных 
результатов
В результате проведенных исследований разработаны и предложены два 
эффективных и безопасных метода in vitro определения сенсибилизации к лекарствам и 
бытовым аллергенам, которые можно использовать в клинической практике врача- 
лаборанта и врача-аллерголога.
По материалам исследования разработаны и поданы на утверждение в Министерство 
здравоохранения Республики Беларусь 3 инструкции:
«Метод диагностики аллергии по выбросу ионов калия из лейкоцитов»,
«Метод диагностики аллергических заболеваний в реакции агрегации тромбоцитов»,
«Методы оценки фагоцитарной активности нейтрофилов».
По материалам работы подана 1 заявка на изобретение в Патентный комитет 
Республики Беларусь1Ыч.20000'Н6),
Предложен комплексный подход оценки гиперчувствительности, который включает в 
себя определение свободных специфических антител в сыворотке крови и определение 
реакций различных клеток, связавших своими Fc-рецепторами специфические антитела.
Показано, что применение теста выброса ионов калия из лейкоцитов повышает 
экономическую эффективность и ускоряет диагностику сенсибилизации к лекарствам и 
бытовым аллергенам.
Показана экономическая эффективность предложенного метода оценки фагоцитарной 
активности нейтрофилов, по сравнению с используемыми до этого времени методами.
Предложенные методы внедрены в практику:
клинико-диагностической лаборатории и аллергологического отделения Витебской 
областной клинической больницы; Витебской детской областной клинической больницы, а 
также используются в учебном процессе на кафедре клинической иммунологии и 
аллергологии с курсом повышения квалификации специалистов Витебского 
государственного медицинского университета (ВГМУ).
Основные положения диссертации, выносимые на защиту
1. Под влиянием специфического аллергена (лекарственного препарата или аллергена 
домашней пыли) лейкоциты крови больных аллергией выделяют в над осадочную 
жидкость ионы калия, что указывает на их повышенную чувствительность, т.е. 
сенсибилизацию и аллергию. Определяя in vitro количество выделенных под влиянием 
аллергена ионов калия из сенсибилизированных лейкоцитов можно диагностировать 
форму, оценивать тяжесть и прогнозировать эффективность лечения заболевания.
2. После эффективного курса специфической вакцинации аллергеном домашней пыли у 
больных аллергической бронхиальной астмой уменьшается выход ионов калия из 
лейкоцитов в присутствии этого аллергена.
53. В присутствии аллергена домашней пыли у больных аллергической бронхиальной 
астмой, с положительными кожными пробами и наличием IgE-антител, ускоряется 
адреналин-индуцированная агрегация тромбоцитов.
4. У больных аллергической бронхиальной астмой в период обострения заболевания 
выявлено падение поглотительной активности нейтрофилов. Добавление in vitro 
патогенетически значимого аллергена домашней пыли к лейкоцитам этих больных 
увеличивает фагоцитарный индекс.
Личный вклад соискателя
Лично автором осуществлено иммунологическое и клиническое обследование 
больных, включающее проведение лабораторных тестов, сбор аллергоанамнеза, оценку 
кожных проб с аллергенами. Автором были сформированы группы больных для 
исследования, проведена статистическая обработка полученных результатов. Совместно с 
научным руководителем разработаны новые иммунологические тесты, проведена 
аналитическая трактовка полученных результатов, а с сотрудниками кафедры клинической 
иммунологии и аллергологии с курсом повышения квалификации специалистов и с 
сотрудниками аллергологического отделения Витебской областной клинической больницы 
проведены курсы аллерговакцинации больных атопической бронхиальной астмой.
Апробация результатов диссертации
Основные положения диссертации были представлены на:
2-ом Съезде Иммунологов России (Сочи, 6-10 сентября 1999 года);
III Съезде Иммунологов России (Сочи, 2000 год);
V Всероссийской научной конференции с международным участием «Дни 
иммунологии в Санкт-Петербурге» (Россия, Санкт-Петербург, 2001);
Европейском конгрессе по астме (Россия, Москва, 2001);
4-ом Конгрессе Российской ассоциации аллергологов и клинических иммунологов 
(29-30 мая 2001 года Москва);
Научных сессиях Витебского медицинского университета ежегодных конференциях 
молодых ученых, специалистов и студентов (1999, 2000, 2001, 2002).
Опубликованность результатов
По материалам диссертации опубликовано 17 научных работ, из них:
6 статей в журналах,
2 статьи в сборниках,
9 тезисов докладов на международных и республиканских съездах, конференциях.
Общее количество опубликованных страниц -  52.
Структура и объем диссертации
Диссертация изложена на 115 страницах машинописного текста и состоит из 
введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, 4-х глав 
собственных исследований, заключения, списка использованных источников (75 работ 
отечественных и 138 работ зарубежных авторов), приложения. Работа иллюстрирована 20 
рисунками и содержит 27 таблиц.
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Материалы и методы исследования
Работа выполнена на базе аллергологического отделения и иммунологической 
лаборатории Витебской областной клинической больницы.
6Объектом исследования служили больные аллергической бронхиальной астмой и 
лекарственной аллергией.
Всего обследован 127 больной с бронхиальной астмой, из них у 64 была атопическая 
бронхиальная астма средней тяжести, у 36 - атопическая бронхиальная астма легкой 
тяжести, у 10 - псевдоаплергическая бронхиальная астма средней тяжести и у 17 сочетание 
аллергической и псевдоаплергической бронхиальной астмы средней тяжести. Из них: 42 
мужчины и 85 женщин. Средний возраст 37,6±1,2 года (от 18 до 67 лет), средняя 
продолжительность заболевания 9,4±0,8 года (от 1 до 30 лет). Диагноз аллергической 
бронхиальной астмы был документально подтверждён на основе критериев “Global 
Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention”.
Сопутствующий аллергический ринит был у 72 пациентов.
Сопутствующая лекарственная аллергия была у 44 больных бронхиальной астмой.
У 49 пациентов родственники страдали аллергическими заболеваниями.
53 больных аллергической бронхиальной астмой ранее получали курсы 
специфической аллерговакцинации.
Результаты кожного аллергологического обследования были следующие:
- слабо положительная внутрикожная проба с аллергеном домашней пыли «+» 
была у 31 пациента с аллергической бронхиальной астмой;
- положительная внутрикожная проба с аллергеном домашней пыли «++» была у 
52 пациентов с аллергической бронхиальной астмой;
- резко положительная внутрикожная проба с аллергеном домашней пыли «+++» и 
«++++» была у 34 пациентов с аллергической бронхиальной астмой;
- отрицательная внутрикожная проба с аллергеном домашней пыли «-» была у 10 
пациента с псевдоаплергической бронхиальной астмой.
Отсроченные реакции, возникшие через 4-8 часов, на внутрикожное введение 
аллергена домашней пыли были у 19 пациентов.
Сенсибилизация к бытовым аллергенам была выявлена у 53 пациентов, 
полисенсибилизация -  у 64.
У 44 больных бронхиальной астмой была сопутствующая лекарственная аллергия. 
Причем аллергия на 1 препарат была у 18 пациентов, а на 2 и более препарата у 26.
Обследовано 83 больных с лекарственной аллергией. Диагноз лекарственной 
аллергии устанавливался на основании жалоб, анамнеза, осмотра, результатов 
лабораторного обследования. У 20 больных был анафилактический шок, у 23 - 
лекарственная аллергия с клиникой дерматита, отека Квинке, у 14 - лекарственная 
аллергия с клиникой токсикодермии, у 15 - лекарственная аллергия с клиникой дерматита, 
отека Квинке, борнхоспазма. Лекарственная аллергия с клиникой дерматита и отека 
Квинке по анамнезу была у 11 больных. Давность заболевания на момент поступления от 
нескольких часов до 2 недель. Возраст пациентов с лекарственной аллергией от 18 до 65 












Рис. 1. Частота сенсибилизации к лекарствам у  больных  
лекарственной аллергией
Контрольную группу составили 29 больных, не стадающих аллергией, из 
ревматологического (ревматоидный артрит -  5, деформирующий остеоартроз -5), 
пульмонологического (острая пневтония -  4, хронический бронхит - 6) и
кардиологического (ИБС - 6, гипертоническая болезнь - 3) отделений Витебской областной 
клинической больницы и 30 доноров Витебской областной станции переливания крови.
Все обследованные были разделены на следующие группы:
1 группа. 98 больных с бронхиальной астмой, у всех больных изучали выброс ионов 
калия (прямая реакция) под влиянием аллергена домашней пыли при поступлении в 
аллергологическое отделение.
2 группа. 29 больных с атопической бронхиальной астмой. У них изучали реакцию 
агрегации тромбоцитов, и изменение адреналин-индуцированной агрегации тромбоцитов 
под влиянием аллергена домашней пыли, при поступлении в аллергологическое отделение.
3 группа. 83 больных лекарственной аллергией, у всех больных изучали выброс ионов 
калия (прямая и непрямая реакция) под влиянием лекарственного аллергена 
подозреваемого в развитии аллергической реакции, а также 3-5 других лекарственных 
препаратов, связь которых с развитием аллергической реакции не прослеживалась. 
Исследование проводили при поступлении больного в аллергологическое отделение.
4 группа. 26 больных атопической бронхиальной астмой из 1 группы, которым 
проводили параллельно с изучением выброса ионов калия (прямая реакция) изучение 
реакции повреждения гранулоцитов под влиянием аллергена домашней пыли.
5 группа. 25 больных атопической бронхиальной астмой из 1 группы, без указаний 
лекарственной аллергии на пенициллин, которым проводили параллельно с изучением 
выброса ионов калия (прямая реакция) под влиянием аллергена домашней пыли изучение 
выброса ионов калия (прямая реакция) под влиянием пенициллина и определение 
специфических IgE антител к пенициллину методом ИФА.
6 группа. 35 больных атопической бронхиальной астмой из 1 группы, которым 
проводили параллельно с изучением выброса ионов калия (прямая реакция) и определение 
специфических IgE антител к аллергену домашней пыли методом ИФА. У 19 больных из 
этой группы было проведено определение специфических IgG-антител к аллергену 
домашней пыли методом ИФА. 27 больным атопической бронхиальной астмой из этой 
группы определяли титр IgG-антител к аллергену домашней пыли в РИГА. Исследования 
проводили при поступлении больного в стационар и после завершения стационарного 
(внутрикожного) курса специфической аллерговакцинации аллергеном домашней пыли.
87 группа. 24 больных атопической бронхиальной астмой из 1 группы, которым 
проводили параллельно с изучением выброса ионов калия (прямая реакция) и реакция 
метахромазии толуидинового синего с аллергеном домашней пыли.
8 группа. 24 больных лекарственной аллергией из 3 группы, которым проводили 
параллельно с изучением выброса ионов калия и реакцию метахромазии толуидинового 
синего с причинным лекарственным аллергеном.
9 группа. 33 больных атопической бронхиальной астмой из 1 и 2 групп, которым 
проводили параллельно одномоментное изучение поглотительной и переваривающей 
активности нейтрофилов в отношении Candida albicans и азменение этих показателей под 
влиянием аллергена домашней пыли. У 14 больных из этой группы были изучены 
показатели поглотительной и переваривающей активности нейтрофилов в отношении 
Candida albicans до и после проведенного им курса специфической аллерговакцинации.
10 группа (контрольная). 30 штатных доноров Витебской областной станции 
переливания крови и 29 больных не страдающих аллергией из ревматологического, 
пульмонологического и кардиологического отделений Витебской областной клинической 
больницы. Из этой группы формировались группы по 36-12 человек, которым проводились 
исследования указанные в группах 1-9.
Исследовали возможность определения сенсибилизации к аллергенам с 
использованием реакциях выброса ионов калия из лейкоцитов, изменения метахромазии 
толуидиного синего, агрегации тромбоцитов, изменения фагоцитарной активности 
нейтрофилов под влиянием аллергена.
Для проверки правильности оценки реакции выброса ионов калия параллельно 
проводили классическую реакцию повреждения гранулоцитов под действием аллергена. 
Повреждение гранулоцитов аллергеном оценивали по окраске мёртвых клеток раствором 
трипанового синего, не окрашивающего живые клетки [Д.К. Новиков, В.И. Новикова, 
1996]. Антитела в сыворотке крови определяли методом неконкурентного непрямого ИФА 
с применением иммуноферментных тест-систем для определения специфических IgE- и 
IgG-антител человека, производства ФУГП «Аллерген», г. Ставрополь, Россия. 
Определяли IgG-антитела к аллергену домашней пыли и в РПГА. Использовали 
диагностикум приготовленный с применением глютарового альдегида.
Агрегацию тромбоцитов под действием аллергена исследовали с помощью 
агрегометра АР 2110 на экране компьютера строилась агрегационная кривая, на которой 
фиксировались скорость агрегации за 30 секунд, время и степень агрегации тромбоцитов.
Оценку фагоцитарного звена системы иммунитета у больных аллергической 
бронхиальной астмой проводили по модифицированному нами методу, с учётом на 
световом микроскопе.
Статистическую обработку полученных результатов проводили на компьютере ШМ 
PC АТ, используя пакеты прикладных программ «Microsoft Excel 97» и «STATGRAPHICS 
Plus for Windows Version 2.1».
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Диагностика аллергии в реакции выброса ионов калия из сенсибилизированных 
лейкоцитов
Определение сенсибилизации к аллергенам проводилось 2 методами: прямой и 
непрямой реакции выброса ионов калия с учётом результатов на пламенном фотометре. 
Проводили сравнение этого метода аллергодиагностики с клиникой заболевания, данными
9анамнеза, кожных проб, результатами аллергодиагностики с использованием ИФА, 
реакции повреждения гранулоцитов, реакции изменения метахромазии толуидинового 
синего.
Диагностические показатели прямого теста выброса ионов калия для определения 
сенсибилизации к аллергену домашней пыли составили: специфичность - 73%, 
чувствительность - 89%, эффективность -  85%, прогностичность положительного 
результата -  0,92.
У больных атопической бронхиальной астмой выброс ионов калия из лейкоцитов в 
исследованиях с аллергеном домашней пыли составил 56,93+1,82 мкМ/л. После курса 
эффективной специфической внутрикожной аллерговакцинации выброс снижался до 
45,55+1,7 мкМ/л. В контрольной группе (n= 17) концентрация ионов калия в надосадочной 
жидкости лейкоцитов, после инкубации с аллергеном домашней пыли, была 38,39+1,68 
мкМ/л (Рис. 2).
□  Контроль
□  у  больных Б А  до  
специф ической  
аллерговакцинации  
0  У  больных Б А  после 
специф ической  
аллерго вакцинации
Р и с  2. Концентрация ионов калия в  надосадочной жидкости 
лейкоцитов после инкубации с  аллергеном домашней пыли
Примечания:
* - достоверное различие между группой здоровых и больных аллергической 
бронхиальной астмой до САВ (р<0,05);
** - достоверное различие у больных аллергической бронхиальной астмой до и 
после САВ (р<0,05).
Выброс ионов калия из лейкоцитов у больных атопической бронхиальной астмой 
слабо коррелировал с кожными пробами (г=0Д40 при р<0,05, п=35), а при одинаковых 
кожных пробах был больше у больных с более тяжёлым заболеванием, но это превышение 
было статистически недостоверным.
При сравнении показателей здоровых и больных бронхиальной астмой в период 
обострения, оказалось, что имеется достоверная (р<0,05) разница между уровнями 
концентрации ионов калия в надосадочной жидкости лейкоцитов после инкубации с 
аллергеном домашней пыли у этих групп исследуемых.
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После курса специфической аллеговакцинации у больны с хорошим эффектом от 
лечения выброс ионов калия из лейкоцитов снижался, приближаясь к показателям 
здоровых.
Данные по диагностике лекарственной аллергии суммированы в таблице 1. В острый 
период анафилактического шока прямая реакция выброса ионов калия на патогенетически 
значимый лекарственный аллерген была всегда отрицательная.
Таблица 1












63 (100%) 55 (87,3%) 8 (12,7%)
Здоровые (непрямой 




63 (100%) 34 (54%) 29 (46%)
Диагностические показатели прямого теста для диагностики лекарственной аллергии 
(за исключением острого периода анафилактического шока) составили: специфичность - 
88%, чувствительность - 87%, эффективность -  88%, прогностичность положительного 
результата -  0,76.
Диагностические показатели непрямого теста для диагностики лекарственной 
аллергии (за исключением острого периода анафилактического шока) составили: 
специфичность - 87%, чувствительность - 54%, эффективность -  81%, прогностичность 
положительного результата -  0,81.
Проведенные исследования показали высокую диагностическую специфичность и 
чувствительность предложенных методов оценки сенсибилизации к аллергенам по 
выбросу ионов калия из лейкоцитов. Прямая реакция выброса ионов калия имеет на 33% 
более высокую чувствительность по сравнению с непрямой.
У обследованных нами больных с лекарственной аллергией легкой тяжести и 
лекарственной аллергией, как сопутствующим заболеванием различные лекарства по- 
разному влияли на выброс ионов калия из лейкоцитов (Рис. 3.).
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Физраствор Пенициллин Новокаин Анальгин Витамин В1 
Рис. 3. Выброс ионов калия из лейкоцитов под влиянием лекарственных 
аллергенов
Различный выброс ионов калия к конкретному препарату, и различная частота 
выявления сенсибилизации к различным препаратам подтверждает высокую 
диагностическую чувствительность метода. Из-за высокого риска развития 
анафилактического шока на лекарства у больных, госпитализированных в 
аллергологическое отделение по поводу лекарственной аллергии, не применялись тесты in 
vivo диагностики с препаратами давшими положительную реакцию по выбросу ионов 
калия. 7 пациентам, у которых по данным анамнеза, была сомнительная лекарственная 
аллергия, а реакция выброса ионов калия дала отрицательный результат были выполнены 
подъязычные пробы с этими препаратами. У всех 7 пациентов и подъязычные пробы были 
отрицательными.
В работе впервые проведено сравнение теста выброса ионов калия из лейкоцитов под 
действием аллергена с ИФА и реакцией повреждения гранулоцитов. Установлено, что у 
больных аллергией после добавления in vitro специфического аллергена происходит выход 
ионов калия в надосадочную жидкость. Этот процесс, по всей видимости, обусловлен 
взаимодействием аллергена с IgE и IgG-антителами, связанными Fee- и Fcy-рецепторами 
лейкоцитов. У больных атопической бронхиальной астмой в период обострения 
заболевания, когда в сыворотке крови было много IgE-антител к аллергену домашней 
пыли, добавление этого аллергена к лейкоцитам вызывало выброс ионов калия из 
лейкоцитов. После курса внутрикожной специфической аллерговакцинации аллергеном 
домашней у больных отмечалось снижение уровня IgE-антител, рост уровня IgG-антител к 
аллергену домашней пыли и снижение выброса ионов калия из лейкоцитов после 
добавления аллергена домашней пыли (табл.4).
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Таблица 4
Изменение уровня специфических IgE-антител к аллергену домашней пыли и выброса 
ионов калия на аллерген домашней пыли после курса специфической внутрикожной 























26 (74,3%) >0,05 7 (20%) <0,05 2 (5,7%) >0,05
Примечание: Р1-2 -  достоверность различий между группами.
Результаты исследований показали высокую эффективность диагностики 
лекарственной аллергии в реакции выброса ионов калия из лейкоцитов у больных, 
страдающих этим заболеванием. Результаты исследования показали, что у многих больных 
бронхиальной астмой имеется скрытая сенсибилизация к пенициллину. Сравнение 25 
исследований аллергии на пенициллин по данным ИФА и реакции выброса ионов калия 
показало, что в 21 случае из 25 результаты совпали, в 3 случаях были противоположными, 
а в одном ИФА была положительной при сомнительной реакции выброса ионов калия.
Агрегация тромбоцитов
Изменение агрегации тромбоцитов носило дозозависимый характер. Чем больше доза 
добавляемого к тромбоцитам аллергена, тем выше скорость и меньше время адреналин- 
индуцированной агрегации тромбоцитов (рис. 4). У ряда больных изменялась 
агрегационная кривая. Вместо двухфазной она становится однофазной, что указывало на 
ускоренный выброс медиаторов из тромбоцитов больных атопической бронхиальной 
астмой под действием аллергена домашней пыли.
Таблица 5
Показатели адреналин-индуцированной агрегации тромбоцитов у больных 
атопической бронхиальной астмой в период обострения з а б о л е в а н и я __________












тромбоцитов в % 63,7+0,76 62,8±0,73 63,5±0,43
Время агрегации, сек 263,2±3,9 201,7±5,1* 235,3±3,83*
Скорость за 30 сек, 
% в минуту 25,4±1,17 38,0±1,74* 31,1 ±1,28*
Примечание: значком * отмечено достоверное различие с тестом №1 (р<0,05)
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Таблица 6
Показатели агрегации тромбоцитов (тест №3) у здоровых и больных атопической 
бронхиальной астмой в период обострения заболевания_______ _ _________________
Группа Степень агрегации Время агрегации, Скорость за 30
(п) тромбоцитов в % сек сек, % в минуту




астмой в период 
обострения (п=29)
62,8±0,73 201,7±5,1* 38,0± 1,74*
Примечание: значком * отмечено достоверное различие с группой здоровых (р<0,05)
Анализ результатов показал, что аллерген домашней пыли не влиял на агрегацию 
тромбоцитов у здоровых людей ни в одном из тестов. У всех, за исключением одной, 
больных атопической бронхиальной астмой лёгкой или средней тяжести в период 
заболевания in vitro аллерген домашней пыли не вызывал агрегацию тромбоцитов в тесте 
№2 и №4, но обязательно влиял на адреналин-индуцированную агрегацию: уменьшал 
время завершения агрегации и увеличивал скорость агрегации в тестах №3 и №5. 
Результаты представлены в таблицах 5 и 6.
Время
Рис. 4. Агрегатограммы тромбоцитов (совмещенные агрегатограммы тестов 1 -5)
При корреляционном анализе в период обострения бронхиальной астмы установлено 
отсутствие корреляции между степенью агрегации тромбоцитов и дозой добавляемого 
аллергена домашней пыли (г=-0,084), выявлена обратная корреляционная связь дозы 
добавляемого аллергена домашней пыли с временем завершения агрегации (г=-0,464 при 
р<0,01, п-29), и прямая корреляционная связь со скоростью агрегации тромбоцитов 
(г=0,475 при р<0,01, п=29).
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Влияние аллергена домашней пыли на фагоцитарную активность нейтрофилов 
больных атопической бронхиальной астмой
Изучение двух параметров фагоцитарного звена системы иммунитета: 
поглотительной активности (фагоцитарный индекс и фагоцитарное число) и 
переваривающей активности (киллинг) - показало, что у больных бронхиальной астмой 
имеется значительное снижение поглотительной активности, по сравнению с группой 
здоровых людей. Так, фагоцитарный индекс у больных бронхиальной астмой составил 
39,7±1,62%, у здоровых 74,6±1,99% (р<0,05). Фагоцитарное число также имело 
статистически достоверное различие: у больных бронхиальной астмой в период 
обострения оно было 2,1 ±0,03, у здоровых 2,7±0,06 (р<0,05). Переваривающая активность 
нейтрофилов (киллинг кандид) у больных в период обострения имел тенденцию к 
снижению - 22,6+1,3%, по сравнению с группой здоровых - 26,3±0,75%.
Таблица 7
Показатели поглотительной и переваривающей активности нейтрофилов крови в 












Доноры (п=30) 37°С, 30 мин 74,6+1,99% 2,7±0,06 26,3±0,75%
2




37°С, 30 мин 39,7±1,62%1}45 2,1 ±0,031,4,5 22,6±1,3%5
3




37°С, 30 мин 










37°С, 30 мин 
аДП 65,0±1,95%’ 2,6±0,03 28,7±1,18%
Примечание: цифры в верхнем индексе1"*'4,5 показывают с какой группой показатель 
имеет статистически достоверное различие (р<0,05).
После курса специфической аллерговакцинации, проведенного аллергеном домашней 
пыли, у больных бронхиальной астмой происходило улучшение показателей 
поглотительной активности нейтрофилов. Фагоцитарный индекс увеличивался с 
39,7± 1,62% до 61,7±1,92%, но все равно статистически достоверно отличался от показателя 
фагоцитарного индекса доноров 74,6±1,99% (р=0,03). Фагоцитарное число повышалось до 
2,5±0,03, и уже не имело статистически достоверного различия от фагоцитарного числа
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здоровых людей 2,710,06 (р=0,18). Показатели киллинга кандид незначительно 
увеличивались с 22,6±1,3% до 23310,83%.
В результате исследований у большинства больных атопической бронхиальной 
астмой в период обострения in vitro была обнаружена достоверная стимуляция 
фагоцитарного индекса при добавлении аллергена домашней пыли к лейкосуспензии с 
Candida albicans (контроль 39,7±1,62%, опыт 50,011,53%, р<0,05), но у 8-ми больных 
фагоцитарный индекс не изменился, а у 2-х снизился. Киллинг кандид у больных астмой в 
период обострения после добавления аллергена в опытные пробы снизился до 19,815,4%. 
Он не имел статистически достоверных различий с контрольными пробами больных в 
период обострения 22,6113%, (р=0,22), но статистически достоверно отличался от 
киллинга здоровых -  26,310,75%, (р<0,05) и киллинга при добавлении аллергена к 
лейкосуспензии больных, прошедших курс специфической аллерговакцинации - 
28,711,18%, (р<0,05).
Поглотительная активность нейтрофилов страдает в большей мере, чем 
переваривающая.
Экономическая эффективность предложенных методов
По производительности тест выброса ионов калия в 2,4 раза превосходит реакцию 
повреждения гранулоцитов, а по стоимости на 11% дешевле. В сравнении с ИФА тест 
выброса ионов калия при одинаковой производительности на 308% дешевле. Метод можно 
использовать для диагностики аллергии к лекарствам, медикаментам, бытовым 
аллергенам. Преимуществом является то, что, имея препарат, который предполагается 
использовать для лечения больного, можно всегда провести исследование, и не требуется 
для этого иметь специальные диагностические наборы.
Изменение адреналин-индуцированной агрегации тромбоцитов под влиянием 
аллергена домашней пыли является объективным методом диагностики обострения 
атопической бронхиальной астмы. Метод может использоваться в лабораториях 
выполняющих небольшие объемы исследований. Диагностика с использованием этого 
метода на 60% дешевле, чем с использованием ИФА.
Использование предлагаемого метода оценки фагоцитарной активности имеет 
определенные преимущества - простота метода, экономия реактивов, по чувствительности 
не уступает методу оценки фагоцитоза с использованием проточного цитометра. 
Предлагаемый метод оценивает все значимые показатели фагоцитоза: фагоцитарный 
индекс, фагоцитарное число, киллинг. Он дешевле на 28% НСТ-теста, на 64% метода 
иммунофлюоресценции с учетом на люминесцентном микроскопе и на 242% метода 
проточной цитометрии.
ВЫВОДЫ
1. У больных аллергическими заболеваниями: бронхиальной астмой и лекарственной 
аллергией, под влиянием специфического аллергена, домашней пыли или 
лекарственного препарата, лейкоциты крови in vitro выделяют в надосадочную 
жидкость больше ионов калия, что указывает на их повышенную чувствительность, т.е. 
аллергию. Учитывая это можно диагностировать форму, оценивать тяжесть и 
прогнозировать обострение заболевания^ ,2,7)3,
2. У больных атопической бронхиальной астмой при изучении реакции лейкоцитов на 
аллерген домашней пыли установлена прямая корреляция между выбросом ионов калия 
и индексом повреждения гранулоцитов (г=0,716 при р<0,05, п=26), однако слабая
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между выбросом ионов калия и уровнем специфических IgE-антител к аллергену 
домашней пыли (г=0,389 при р<0,05, п=34). Прирост выброса ионов калия из 
лейкоцитов у больных атопической бронхиальной астмой слабо коррелировал с 
кожными пробами (г=0,340 при р<0,05, п=35). После курса специфической вакцинации 
аллергеном домашней пыли у больных аллергической бронхиальной астмой 
уменьшался выход ионов калия из лейкоцитов в присутствии этого аллергена с 
59,63±1,82 до 45,55±1,17 мкМ/л (р<0,05, п=35). По такому снижению выброса ионов 
калия можно оценивать эффективность проведенной специфической 
аллерговакцинации [2 ,3 ,4 ,7 ,9 ,10 ,11 ,12 ,13 ,14 ,15 ,16 ].
3. У больных с аллергией на пенициллин установлена прямая корреляционная связь 
между уровнем IgE-антител к пенициллину и выбросом ионов калия из лейкоцитов под 
влиянием пенициллина (г=0,484 при р<0,05, п=25). У больных, перенесших 
анафилактический шок, на введение лекарственного препарата реакция выброса ионов 
калия на данный препарат всегда отрицательная [1].
4. В присутствии аллергена домашней пыли у больных аллергической бронхиальной 
астмой, с доказанными кожными пробами и специфическим IgE, ускоряется адреналин- 
индуцированная агрегация тромбоцитов с 25,4±1,17 до 38,0±1,74% за 30 секунд (р<0,05, 
п=29)[8].
5. У больных аллергической бронхиальной астмой в период обострения заболевания 
выявлено падение поглотительной активности нейтрофилов. Добавление in vitro к 
лейкоцитам этих больных специфического патогенетически значимого аллергена 
статистически достоверно увеличивало фагоцитарный индекс с 39,7±1,62% до 
50,0+1,53% (р<0,05, п=33) [5,6,17].
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Рекомендуется использовать прямую и непрямую реакции выброса ионов калия из 
лейкоцитов под влиянием аллергена для оценки эффективности специфической 
аллерговакцинации при атопической бронхиальной астме. Снижение выброса ионов калия 
из лейкоцитов под влиянием аллергена домашней пыли у таких больных является 
показателем эффективности проводимой специфической аллерговакцинации.
2. В качестве объективного лабораторного метода оценки обострения атопической 
бронхиальной астмы предлагаем использовать реакцию изменения адреналин- 
индуцированной агрегации тромбоцитов под действием аллергена домашней пыли. 
Увеличение скорости и уменьшение времени агрегации подтверждает обострение 
бронхиальной астмы.
3. Для оценки фагоцитарного звена иммунитета рекомендуется одновременное 
исследование фагоцитарного индекса, фагоцитарного числа и киллинга в динамике с 
использованием Candida albicans. Снижение поглотительной активности нейтрофилов у 
больных аллергической бронхиальной астмой является критерием обострения заболевания.
4. Добавление in vitro к лейкоцитам больных аллергией специфического 
патогенетически значимого аллергена повышает исходно сниженный фагоцитарный 
индекс и подтверждает сенсибилизацию к этому аллергену.
5. Для лабораторной диагностики рекомендуем применять комплекс методов, 
включающий не только определение специфических IgE в сыворотке крови, но и детекцию 
реакций лейкоцитов и тромбоцитов на аллерген с использованием предложенных нами 
методов и позволяющий получить более полную информацию о различных типах 
аллергии.
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РЭАКЦЫ 1Л ЕЙКАЦЫТА'У IТРАМ БАЦЫ ТАУ НА АЛЕРГЕНЫ У ХВОРЫХ 
БРАНХ1ЯЛБНАЙ АСТМ АЙI ЛЕК АВАЙ АЛЕРГ1ЯЙ
Клю чавыя словы: бранх1яльная астма, алерген, лейкацыты, трамбацыты,
фагацытоз, спецыф1чная алергавакцынацыя, лекавая алерпя.
Аб’ект даследавання: 127 хворых алерпчнай бранхляльнай астмай i 83 хворых 
лекавай алерпяй.
Мэта даследвання: распрацоука i ацэнка клшжалмуналапчнай эфектыунасщ in 
vitro метадау вызначэння сеншбшзацьи да алергенау у хворых алерпчнай бранх!яльнай 
астмай i лекавай алерпяй.
Метады: !муналапчны, клшгчны, статыстычны.
А трыманыя вынЬа: упершыню на вялшм юйшчным гурце паказана высокая 
эфектыунасць вызначэння сенабшпацьй да бытавых i лекавых алергенау у хворых 
алерпчнай бранх1яльнай астмай i лекавай anepriafl з выкарыстаннем рэакцьн выквду ioHay 
кално з лейкацытау. Устаноулена, што пасля курсу спецыф!чнай алергавакцынацьп 
алергенам хатняга пылу у  гэтых хворы бранх1яльнай астмай змяньшаецца выкц ioHay з 
лейкацытау у прысутнасщ патагенетычна значнага алергену. У хворых алерпяй на 
пенщылш устаноулена прамая карэляцыйная сувязь пам1Ж выкщам ioHay кал1Ю з 
лейкацытау пад уплывам пен1цылшу i узроунем IgE-антщелау да пен1цылшу.
Паказана магчымасць выкарыстання трамбацытау для in vitro дыягностыцы aneprii. 
У прысутнасщ алергену хатняга пылу у хворых алерпчнай бранх1яльнай астмай, з 
даказаным1 скурным! пробам! i специфичным! IgE, выяулена паскарэнне адрэналйн- 
шдуцыраванай агрэгацьп трамбацытау.
У хворых алерпчнай бранх!яльнай астмай у час абвастрэння хваробы выяулена 
змяненне функцыянальнай актыунасц! нейтрафшау пад уздеяннем алергену. Даданне in 
vitro да лейкацытау гэтых хворых спецыф!чнага, патагенетычна значнага алергену, 
статыстычна даставерна павял!чвала !сходна пан!жанаю актыунасць нейтрафшау у 
адносшах да Candida albicans.




РЕАКЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ И ТРОМБОЦИТОВ НА АЛЛЕРГЕНЫ У БОЛЬНЫХ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ АЛЛЕРГИЕЙ
Ключевые слова: бронхиальная астма, аллерген, лейкоциты, тромбоциты,
фагоцитоз, специфическая аллерговакцинация, лекарственная аллергия.
Объект исследования: 127 больной аллергической бронхиальной астмой и 83 
больных лекарственной аллергией.
Цель работы: разработка и оценка клинико-иммунологической эффективности in 
vitro методов определения сенсибилизации к аллергенам у больных аллергической 
бронхиальной астмой и лекарственной аллергией.
Методы: иммунологические, клинические, статистические.
Полученные результаты: впервые на большой клинической группе показана 
высокая эффективность определения сенсибилизации к бытовым и лекарственным 
аллергенам у больных аллергической бронхиальной астмой и лекарственной аллергией в 
реакции выброса ионов калия из лейкоцитов. Установлено, что после курса специфической 
аллерговакцинации аллергеном домашней пыли у этих больных бронхиальной астмой 
уменьшается выброс ионов калия из лейкоцитов в присутствии патогенетически значимого 
аллергена. У больных с аллергией на пенициллин установлена прямая корреляционная 
связь между выбросом ионов калия из лейкоцитов под влиянием пенициллина и уровнем 
IgE-антител к пенициллину.
Показана возможность использования тромбоцитов для in vitro диагностики 
аллергии. В присутствии аллергена домашней пыли у больных аллергической 
бронхиальной астмой, с доказанными кожными пробами и специфическим IgE, выявлено 
ускорение адреналин-индуцированной агрегации тромбоцитов.
У больных аллергической бронхиальной астмой в период обострения заболевания 
выявлено изменение функциональной активности нейтрофилов под влиянием аллергена. 
Добавление in vitro к лейкоцитам этих больных специфического, патогенетически 
значимого аллергена, статистически достоверно увеличивало исходно сниженную 
поглотительную активности нейтрофилов в отношении Candida albicans.




Y anchanka U ladzim ir Viliyaninavich
LEU C O C Y TES AND PL A T E L E T S R ESPO N SES T O  A LLER G EN S IN  PA TIEN TS 
W IT H  B R O N C H IA L A STH M A  AND M ED ICA M EN TO U S A L LE R G Y
Key w ords: bronchial asthma, leucocytes, platelets, phagocytosis, specific
allergovaccination, medicamentous allergy.
O bject o f investigation: 127 patients with atopic bronchial asthma and 83 patients with 
medicamentous allergy.
Aim of the study: to work out and to evaluate the clinical-immunological efficiency in 
vitro o f  the determination o f sensitization to domestic and drug allergens in patients with 
bronchial asthma and medicamentous allergy in reaction o f potassium ions release from 
leucocytes.
M ethods: immunological, clinical, statistical.
Results: For the first time on big clinical group was shown the high efficiency o f  
determination o f  sensitization to allergens in patients with bronchial asthma and medicamentous 
allergy. It was establish, that after course o f  specific allergovaccination with domestic dust 
allergen in such patients with bronchial asthma have been decrease the potassium ions release 
from leucocytes in the presents o f pathogenetic allergen. The direct correlation between the 
potassium ions release from leucocytes under the influence o f  penicillin and levels o f specific 
IgE-antibodies have been detected for patients with the allergy to penicillin.
The possibility o f  platelets use for allergy in vitro diagnostic also have been shown. In 
presents o f  domestic dust allergens in bronchial asthma patients during exacerbation o f  disease 
with proved skin tests and specific IgE acceleration o f adrenalin-induced platelets aggregation 
have been revealed.
The alteration o f neutrophils functional activity under allergen influence was detected in 
bronchial asthma patients during exacerbation o f  disease. The increase o f  initially decreased 
neutrophils ingestion rate regarding Candida albicans was statistically significant when in vitro 
to add to  leucocytes o f  these patients specific pathogenetic allergen.
A rea o f application: allergology, immunology
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